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V#f * hft "«" Hw »* Mu "9 von Epothllontn und - 

wna 2Wi«chtnproduktt lnn«rhalb 
««t Vtrffchrt ns 

* 

0'» &*Klung bwrfflt VHVutn lur H—^u.— 
'rwtJeh.nprodulct. tmwrhaib d« Vwfuirww. 

pown aw wMwnoung in dtr KrattMhMsia i r u*. .. _ 
n c-^ ^ """""P* I O. HS(I«, N. Badorf u 

o. i 167,: 



Epoxydtorang 




OH 0 




Schama 1 . Ratroayntnatiacha Analyst, 

p. ScWnztf. A. Limbafg. O. M. BOhm, Cham. Eur. J. Z 1477). 

Epothitona 1 tlnd In konvargantar RaaXtionsfuhrung aua dan drai Bauatainan 2. 3 
und 4 zugangttch. Wta dia Ratroaynthaaa in Schama 1 ztigt wardan dia Baustaina 2 
und 3 in ainar ataraoaalaWvan AWolraakton varknupfl Sna Varaatarung mit 
Fragmant 4 Itafaft das faat voBtttndlg funkttonaJtaiarta Fragmtnt IT. watehaa in 

RjngachJuBmatathaaa zu Dtoxy-apothiton A 19 cydWtrt wird. Etna 
abacrtf •Banda Epocydtorung Baftrt •chBaWlch 1. Off SeWOtaalachrm in dar 
SyrthtM itt di« ttwwtaltkBva AJdolraaWon dar Fragmanta 2 und 3 (zuganglteh 
aua dar kommarzial arhaWlchan Haptansaura). Untar Wnatitch korttrolBtrttn 
RttWootb adJrigu^ 

auaachBaSlch dia g ***** Vartfndung 5 mit dan viar korrakt plazlaitan 
Afyfronrtri a2Wirm 

s|irtodHIinjn2 ^ zu ainar chiralan GbMtM * c ™» 
Salaktfvit* daa AJdahyda 3. da baMa Raaktionap«rtnir in optlacr, akttv* Form 

aingtaatzt wardan . 
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worin R-Wasstrstoff (A) Oder eint Mttfiylgruppo (B) badtuton. 
wobei ein ThiazolaJkyldien-aJkohol-darivat der Form*! 4 




OH 

* 

mit tintr Carboneiura dtr allgemetnert Format 9a 




worin Ba Benzyl*, Tttrahydropyranyt- und/oder tine Snyischutzgrupp«(n) und 
R-Wasaefstoff odor Methyl . 

bedouten, 

vereatert wird, dtr trnaJttnt Eater mittela tintr Olefinmetatfteee in Gegenwa/t tints 

EdaJfne&Hka&tysstors ringgeechlossen, gogeb ono r tf afla die Hydroxyiachutzsruppen 
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gaapaitan wardan. dia ntu antstandana Doppalbindung apoddiart vrfid und 
gagabananfalla dia Hydroxylachutzgruppan gtspaltan wardan. 

* 

* 

Ala Sirylaehutzgruppan B aignan steh in dar Ragal aJla untarachiadUchan TrialkyJ- 
odar Dta/yt-alky|.»iiytachutzgruppan, inabaaondara dia tart-ButyWImatnyk 
Trimathyiailyl- und DIpharryMart -butyt-Bilyignjppan. 

Ola Oaivata 4a und Oa wardan varaatart, vorzugawaiaa dureh Anwandungvon 
DCCI/DMAP und dar to arhaltana Estar mft dan zmi endstindtgen Alkengruppen 
wird duren Olaftnmatathtaa. voougtwttaa durch Anwandung von 
RuCl2(-CHPh)(PCy3)a (QfUbba-KataJytatef) ringgaaehleaaan (J. Org. Cham. 1996, 
61 . 3942 • 3943; Tafrahadron 1996, 5Z 7251- 7284; J. Am. Cham. Soc.,1998, 117, 
12364 - 12365; J. Am. Cham Soc.,1996, 117, 2943 - 2944 und Tatrahadren Latt; 
1994, 35. 3191 • 3194. J. Am Cham Soe.,1996, 118. 6634 • 6640 und J. Am. Cham 

Soe.,1996, 118. 100-110. 

Dla EpoxkHarung dar nau antttandanan Ooppalbindung arfelgt vorzugawaisa mHtaia 
Peraaure. z. B. Ptrehleraaur aaiura, odar Paroxid. z. a. Cumdhydreparoxid odar 
DimetfiykJioxiran. 

Water bainhaitat dia Erfindung Daaoxy-apothilone gam Ad allgemeiner Formal 19a 



R 




worln B- Waesarstoff. BenzyK p-Malhoxybanzyi-. Tatrahydropyranyl- und/odar 
eine SOytehuttgruppafn) und R-Wassarstoff odar Mathyl bedeuten, 
( 2-<W-Oimalhyl-{1 ,3]dtexan-4^-2-matr^H>artan-3-on) 2, 
2-Metfiyl-6-neptanaJ 3 




und 2 - 8 ^«m»thyl^ # pt 1 nal 3a, 




Verttndungw dar aUg^aintn Formal 




OB O 08 



btdautaa 




OB 



(4S,6S)-2^2KllmathyKl .3] dteafM-yO^snwy. 



wo 
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sowie Stereoisomer* der beanspruchten Verbindungen. 




m - 




OH OH 






Schema 2. a) LOA. THF. - 78 °C. 70%; b) Pyntf rium-p-toluolsulfonat (PPTS). 
MeOH. RT, 36 h, 88%; c) 12 Aq. fluMnSJOTf (Tf ■ TrHluonnemansuifonat). 6 Aq. 
2.6-Lutidin, CH2CI2, • 78 °C. 98%; d) 0.2 Aq. CSA (CamphersuHbnsaure), MeOH, 
CH2CIa 0 OC, 5 h, 82%; e) 1 1 Aq. Pyrldlnajmdlehromat (PDQ. DMP, RT. 38 h, 79%. 



Die Spaftung dee AcetonWa 8 am Triot 8 geiingt gtatt in Qegtnwart von Pyridlnium- 
ptohJOtauHbnat (PPTS). Ene tieh anechfieBende Trlsayflerung mit TBSOTf und 
Urtidin aia HBfsbase lefert die gewunschte Verbindung 7. Urn die Oxidation zur 
Siure 9 zu ormftgfichen, mu8 telektiv die pnmire SOyignjope abgespaften werdon. 
dies geiingt glatt in Gogenwart von CamphertuHbnsaure (OSA) und generiert 
Verbindung 8. Bne abtehfleBende Oxidation mit Pyrfdniuindichromat (POC) 
produziert Fragment 9. welehee die C1-C124Jntereinheit von 1 darstellt 
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Scfcs^a 3. a) TBSO, jRtidaso!. DMF, RT. 10 h. 96%; b) ©3. PPh3. CH2Q2. • 78 °C t 
70%; c) 1.5 Aq. Diethyl (2^ttftyW^aioM-y0m«thanphotphonat nBuU. THF, • 78 
«C •> RT, 75%: d) HF. MtCN, stria* Glasspfitter. 0 °C. 87%: t) Dsss-Martn- 

* 

Psriodinan. CHA RT, 1 h, 78%: f) 1.85 Aq. PPh3MaBr/NaNH2. THF. RT, 20 frtn.. 
83%; 9) 2,5 Aq. Ttlributylainmoniumfluord (TBAF), MoWtb 4 A. THF. - 78 °C •> 

nT, 99%* 

Dor flbsf sfrw Sharpiasa Resolution zugflngiictw (S)-Aflcohol 10 p. SeNnztf, 
A. Umbers, O. M. Bflhffl* Cftam. ffur. J. 1888, Z 1477J wurdt zunichtt mit TBSO 
tHytieft anaeMeSend an Mtthytkaton 12 ozoniaitrt und in siner ttartottltkttvan 
HofTW-Wadtworth-Emmoni R— Jetton zum trtcycttechsn Otefln 13 umossettt Bno 
setafcttvo DesayBerung iritHPIn Aeetorttrt Htfert Verbindung 14 Die Dssflylitnjng 
zu 1 4 funkttonkrt nur in Gegenwtrt tiriger Glasspfitter; offensichtflch wird die 
ReeJdJon dutch H2SIP8 Katalysiert. Otts-Martn Oxidation, getolgt von tinsr WHtt> 
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Oleflnierung generiert Vertindung It, die in tintr abschlieBenden DetilyHerung mft 
TBAF in THF Segment 4 llefert 

Die Veresterung der Bausteine 9 und 4 in Gegenwartvon OCC und 4^MAP erzeugt 
Verbindung 17. welche in rtereochemitch homogener Form isoliert wird. 
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Schema 4. a) 1.3 «q. OteydohtJeyteirtotflmld (OCC), 0.2 ta> 4-Olnwthyitroinopyrtdin (4- 

OMAP). CHaCfc. RT. 12 h. 80%: b) Cl2lPuCHPhl(PCy3)2. CH2d2. RT, 12 h, 94% (Z: £* 
1 : 1); 4 HP. MtCN. B20. RT. 12 h. 68% d) Ofci«^*^ CH202. • 38 «C. 2 h. 4t%. 



10 

Rlngschluflmatatnasa mit Cl2tBuCHPhj(PCy3)2 in CH2CI2 Hsftrt 1 8 all 
Diaster eomercngemisch (Z : S ■ 1 : 1 ) In 94% Ausbauts. Dan AbschiuB dec 
TotaJsynthaaa bUden dia Daailyiiarung mil HP in Acatonitril/Ethar zu 1 9 und eina 
regio- und staraosaiaktiva Epoxydiaojng mit Dtmatftyklioxiran zu 1 . Daa 
Hauptprodukt dlasar Raaktion ist (-)-Epothflon A. das chromatographisch und 
spaklroskopisch mit ainar authatlschan Proba idantisch tat 

Inagaaamt wurda aina Strang konvarganta Symhaaa baachriaban. wateha viaia 

. • ■ 

OpHonan zu Anaioga offanhait was im Hinbitek auf dla btologiacha Aktivitat 
badauts am ist Oia gaaamta Synthasa kommt mit ainam Schutzgruppantyp aua 
(TBS), wateha in saiaktivan Raakttenan gaknupft odar abgaapaltan wafdan. Ola 
staraosa4«ktiva Aidoireaktion ist hoch und statt am waftaraa baaindnjckandaa 
B aia pi al dar chiralan Obafstauarung dar AJdahydaalaWvitat mit ainam chiraJan 
Enoiat dar. Ola RingscWuflmatafhaaa zu 18 gatogt in 94% iaottartar Auabauta. liafart 
jadoeh tin 1 : 1 Gamiach dar Z- und frlaomara. Oaa biotogiach dautiteh wirksamera 
Epomikm B 1 (R ■ Ma) 1st Obar dan glafchan HanttaUungswag zuginglteh. 
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Art»ltsvorschrm»n air Synth..* von S^mtnt 3 

( 2 .(2.2-Oimtthy».ll ,31dloxan^yO-2-mrttyH>««w.3^) 
m Schinzer. A. Limb«rg, O. M. BGhm. Ctwn. Eur* J. 19* 



K.S. Bh»t und P. TWfumtlal. H.C. Brown. J. or» ww- 

,*« und 1 .333 9 

(734 mm* «W mrt 10.7 fld 3 U NaOH-LflW* 

v-MOt dwach i* 4.4 "* 39 **" )A * 3t rr^L n Li is mi at*. NaCMJama 
^^^-Zon... «*d ibgwannt, m« 13 «* «2P <*■ w *T _ 

TSST^i*- - °" Urn* 

S^IlSn* P^Bt-r - 2:1 9***< o™""™ "» "* 
rtJdnd»o«>«»9"P^'™^^^^^ Aut b t ut»von42%. 

sssssssss — — ■ 

Wt«voo92%. 



AB ^-W 0.»n: C14H90O9S.. FO - 253.47 ** 
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13c^MR (100 MHz* COCI3): 145.69 (d). 112.27 (t). 78.52 (d). 63.29 (t). 41.19 (s). 
33.39 (t). 25.89 (q). 22.85 (q). 22.43 (q), 18.17 (a). -5.52 (q) 

Darstallung von M1,1-Olmtthyl-«MyO-W-dlmtthyi-{1^]<ll03un 44 
St wartan 278 mg (1 .078 mmoO daa AJkohola 43 in 1 3 ml Acaton gaiost und 200 mg 
(2.81 mm*. 2.3 aqiuv) waatartraiaa CuS0 4 agogsban. Oann wardan 40 Tropftn 
einar Lfitung von 0.1 ml Sssssig In 1 ml CH2O2 zugatropft und 12 h bti RT 
9g&vt Faas gfcn oc^hromitegrapWfch noch Edufct nachwaiaan Itflt wird waitara 
SAuroldtung zugtgobon, bis dio UmaaGung voflatfndkj itt Zur Airfarbaitung wird 
das Roaldionsgsmisch auf gas. NaHCOa^fiaung gagosssn und dis wftssrlgi . Phsaa 
n* OE axtrartart. Ots varsinlgtsn organtachan Phassn wordan ubar MgSOj 
aatiocknat und am flotattonsvardampfSf aingaangt Oar ROckstand wW 
Lilaty^omatographiacn mrt Pantan:Bhar - 2:1 garainigt Man amalt 161 mg (0.87 
mmol) daa AeatonkJa 44 antsprachand ainar Auabauta von 81 %. 

^r^^^XmTw. (.,. mm*, eo.10 a 

39.97 (a). 29.80 (q). 25.88 (t). 22.86 (q). 22.45 (q). 19.1 1 (q) 

DarataUung von 2<M*ln«thyK1^dtoxan^yO*^^ 
'S^mmV* mmoO daa A^d. 44 in 1 8m, 1HF£* und 1 4 m, 
a(jMriMf phoaohatpufnv pH 7 zugagaban. Zu dar krattg garuhrtan 
Cl^TX (0.031 mm* 0.02 ««v> <**U*". 

■ en— mtt Snsr axtrahlart. dia varainkjtan organiachan pnaaan 
arapracMnd (Mr AiMMtM von 7* %. 
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».S7 <oj. 25.57 W. «* M. «* <* 1848 * 

von ^-^T^^TS^^ « 
en. LMung von 288 « '^.^t^vooBMgBf ina»r 

0 «C it* 528 pi 0 58 «mi auf RT und «Bt S""* 

v^M«.55t2h5-0^^^^ H ^^undd^n 

^BpcKhWKl Ai»0«J» von 80 %. 
W P QctMV 5.V. W». <Ar - " 

C^nCHIMUt 1887. 1525-15» „ SmlCH2Cl a flO»«»" nd64 *^ 

M «J^^ 10Mln ^^^^J l ^«l(^und4n^^9^ 
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AllgwiMin* Otttn: C12H22O3, FG » 214.30 grtnoi 

13C-NMR (100 MHz, C 6 0«): 213.23 (1). 98.42 (i), 74.18 (d), 59.82 (t), 50.44 (t), 
31.70 (t), 30.03 (q), 25.55 (t), 20.97 (q), 19.35 (q), 19.04 (q), 8.18 (q) 



Syntt«M von 2 M rthyWwptanai 3 und 3a 



I 3a R*Ma 



Dia Harstallung arfolgt in Anlahnung zur SyntntM von 84art- 
Buty1^m«mylsily1oxy-2^«thy1^tx^ ££ [O. Scnrar. A limbwg. O. M. Bflhm, 
Cham. Eur. J. im 2. 1477). 





•1% 



■» HO. 




K|CO> 
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Arbtttsvertehrmtn air Daratatlung von Sagmant 3: 

da. Natrtum^ydro^yh.^ wW nach tinarVorsch^von und 
Rohla CAam. San 1971. T04. 1387-1399 aua o^Caprolacton hargartaUt 

■ 

OMF S 87 g 08.93 mm* 3 .quiv) TOMSO und 5.3 g (77.8S mm* € 

ssssssssst s» » - - • — 

25.58 (q>. 89.48 ». (0. 1M3 (•). 17.87 (.). -» S3 M. -8.32 W 

DtnMUung von 
lachD.R. Mortal 
2na Loauno yon 
Jutyldlmamy^tB! 
Mild irtl tinar L6 
jndi hbaiRTg 
auf am VTortai * 
M KHS04<4jBau 

organischan Phi 



nach D.R. Morton, J.L. Thompaon. J. Org. Cham. 1*7., «* <i ^ 

3na Loaung von 9 
3utyWmatfiy»«^8yl] 
Miid mH ainar Lou 

und 1 h bai RT ga «~» Nan-Loam w— 

M KHS0 4 ^»ung ^^^^^ da. L6«mg*nit* m 
onjanteMn Phwon *aidon Obar M ^^^™ fl 17tnmo0von e-KW* 
iTZl^nnfaf abdartWart Man amall 2.01 g (8.17 von u ^ 



n«m D.R Mocm J .u 1 ^ ~ ^ varbindu* 6-((^ 

BnaLoawig von 3.23 g (9.02 

Butyldin^hy^ JJJ* Li vac** 
^-•.-anw Lfiaung von 4.4 g (31 .8 mnx*. 3.S aqwv, |m Vakuurn 

undl h bai RTgaiOhil Daiwcn wirt da. Voh^ w ^ _ 

und stattt mit 1 
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Allgamalna Oaten: C 1 2H26O3S.. FG • 248 42 A"" 0 * 

13C-NMR (100 MHz, 0003): 180.09 (S). 62.90 (t). 34.05 (t), 32.37 (t). 25.93 (q). 
25.31 (t). 24.46 (t). 1 8.32 (a). -5.33 (q) 

Darstallung von e^(terf«utyldlmftnylairyl)oxyl-htxanoylchloHd 
j. Tanaka, Butt. Cheat. Jpn. 1902. 65, 2851-2853. 

Ena Ldsung von 0.5 g (2.03 mmoO 6-{(f^utyWlmtthytsayOoxy].hexan8aure in 
4 ml B&nze! wird mit 362 mg (3.04 mmel. 1 .5 aquiv) SOCt 2 varsatzt und 2 h untar 
ROdcfluS efhitzt Man Iftfit abkuhltn und daatflliart das Losungsmittrt am 
Rotattensvardampfar ab. Urn das GbarachuSsiga S0C1 2 aus dtr Raaktionsmischung 
zu antfemen. wird dor ROckatand wiedar mit Banzoi varsatzt und amaut abdastHHart 
Man arnalt 494 mg (1.865 mmol. 92%) daa 6-((iarfButyldimathylsilyOoxyl- 
haxanoytehlorida . Dlasas Rohprodukt wird ohna Aufrainigung und CharaWarlaiarung 

waitar umgasatr. 

•(S>4-<sopropy1-3.propanoyl-oxszoUd1n-2-on & 




Darstallung in Anlrfmung an: 0. A. Evans. K. T. Chapman. . 

198* f 1 ft 1238; A. Studar . T. Hintarmann. 0. Saabach Ha*. Chbn Ac* 1998. 
tTi lITzu ainat Lflaung von 1 .299 g (10.0 mmoi) (S)^wpropyl^xazo«idin.2<n 
taM 5 m^aoaoftitam THF wardan bat -78 "Clang.™ 6.88 mi mar 
JSXu S7l JO mmoO gag^ Man rOhrt dia LOsung 30 M -7T Og* 
ZT^L « 92 ml (15 0 mmol) Acry»*4urachtohd hinxu. U* auf Raumtamparatur 
uopfanwaiss 1.22 rnipa.v "™ ' n ! mtMM NWU a4.6aung. Es wird draimal mit a 

man 1 .63 a (19 mmol. 89%) 22 . 
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(^toprepy^ewntthylhtpt^inoylHJuwiidin-a-on Zli. 




°fr — k 

21a 

Darstallung in Anlahnung an: 

A. Stud*, T. Hmtafmaiw. 0. Saabacn WsA* ChJm. Acta 1998, 79, 1 185 
47 mg (i.9 mmeQ Mg-Orehspflne *erdsn be! Raumtamparalur (bzw. unttr 
gstegantUcnam En*irmtn) in 1,5 ml absolutam THFmit283mg (1.9 mmol) 4-8rom. 
2-msthyM.butsn garuhrt. bis alias Mg in Lfisung gagangan iat Oiaaa Grfgnard. 
Lfiaung wird bai -30 «C rnrt ainar Suapanaion von 197 mg (1.00 mmol) CuBr-M^S In 
1 .5 ml absofutam 7HF varsatt. Man tihrt 30 mm bai diasar Tamparatur.gibt117mc 
(0.64 mmol) 2ft in 2 ml absotutam THF hinaj, rOhrt 16 h bai -10 -C und hydrolysiart 
mH 10 ml gaaaWgtar NHaCt-Losung. Es v*d draimaJ mn |a 20 ml BaO axtrahlaii. 
Naeh dam Troefcnan ubar MgSOa wird daa Losungsmittsi antfamt Oureh Rash- 
chromatogiaphlacha Rsinigung mit PsntaiVB20 (15:1) arhilt man 128 ma fO.51 
mmol, 79%1 



Hapt-6-snoyJehlorld 

» Losung von 2.58 g (20.13 mmol) Htpt-S^nsaurs in 10 ml CH2CI2 * 
5 ,1 1 g (40.20 mm* 2 so,) OxaJytehlorid varsatzt. dann 1 h bai RT und U 
gatflhit Man lift abkflWan und daattatt daa Uaungammaj bai 5 mbsr a 
•fha*2JSg (20.13 mmol. 100%) daa Saurschtorids. Diasaa Rohprodukt 
wtt s ra AufraWgung umgassttt 

ABgamaina Oatan: C7H1 iQO. FQ • 146.62 g/mol 
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(S)-3-Htpt-6-tnoyM-4sepropyl-oxazolldln-2-on 21 




/ 




V 

O o 21 
A. Gonzalaz. Synth. Comm. 1991, 21, 1353-1360 

Eino Lflsung ven 2.03 g (16.10 mmol, 1 eq.) (4S)^.lsoprepylH3xa»lldln-2-cn in 15 
ml THF wird auf -78 *C gakuhlt und tropfamvaisa mit 1 1.6 ml (18.52 mmol. 1.15 aq.) 
•inar 1 .6 M Ldtung von rvBuU-lotung in Hexan varsatzt AntchliaSand wind bai -78 
•C tin* Loaung von 2.95 g (20.13 mmol, 1 .25 aq.) Hept-6-arwyichlorid in 10 ml THF 
zugagaban. Man laBt auf RT arwarman und giaSt dia RaaJcttonaldsung auf gaaaltfgta 
NaCHJtung. Dla waSrlga Phaaa wird mit Ethtr extrahiait dia varainigtan 
organischan Phasan Gear MgS04 gatrecknat und daa Ldsungsmttal am 
RotaJkmtvardampfar abdaatilliart Oar ROck stand wird sauian^hromatographisch 
mit PB : 06 ■ 3 : 1 garainigt Man arhaJt 3.55 g (14.82 mmol, 92%) daa 

wmmwuuh wn« a! «f • Irwin Ul. 



AUgamaina Oatan: C13H21NO3 . FQ . 239.31 g/mot 



(48, 2*8 ) < laopropy>^^tnyt^apt-e-anoyi)-oxazolidln-2-on 22. 
analog Oam. 28 und 

(48, 2^)-WaopropyM^8^flmattiyihapt-S^noyf)< 22a. 




22 R-H 

22a R>Ma 



1 



OA Evana, A.E Wabar J. Am. Chem. See. 1988, 109. 67574781 
Es wardan 9.02 ml (9.02 mmoi 1.15 aquiv) atnar 1 M Loaung von NaHMDS in THF 
auf -78*0 gakuhlt und tropfanwaUa mit ainar auf 0*C gakOhltan Loaung von 1.88 g 
(7.84 mmoO OxazoBdinon 21 in 8 ml THF varaatzt Man 1881 1 h bat -78*C ruhran, 
addiart 5.57 g (39.22 mmol, 5 aquiv) Mai gaioat in 2 ml THF und lafit tor 4 h bal • 
. 78*C ruhran. AnaehUaSand wird mit gaa. NH4d-Loaung gaquanch t mit Dltthyiathar 



1 
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_ hiiMt Qh ^ MaS04 gatrockntt und eingeangt Dar ROckstand * 
wtrahiart. ubar MgS04 a garainigt Man erhalt 1.51 9 (8 

mmol. 76%) dar metftytterttn Vertoindungj» 

AHgamain. Dam Ct4H*NC*£ j I ^34 0£ol man 
Vetbindung ^a wird analog hargaatallt Aut 2,03 g (o.o mmo ' 

g (5.84 mmol, 73%) 22ft • 



(S>24*athyWiapt-6-«n-l -ol 2ftund 

(S)-2,S=0!cnetftYtn»pt-* , « rv1 ■ cl 




23 R-H 
23a R-Ma 



ha Pvanm. A.E Wabar J. Ant Chmtu SdC. 19M. 108, 6757-6761 
OA Evana. A^E Waoar (i9 i mmol) dar mathyl. 

Zu amar auf 0*C 9*^V~?V ^ 5.33 ml (5.83 mmo., . 

Varwndung 21* 10 Ol^^^' * 

emar 1 M Suapanaion vonLAHm Dlatnytamar wg-a^^ M .nM.Ld»una und 663 

diaZugaba 



mmol. 80%) d« Altehrt. <*«"* """f 

srszsx xsssi 

331 mg (2.32 mmol, 83%) 23ft- 

* 

f^^^ J.H.M. 

«« ™ AfcoM tttMO mm*) m 5 ml CHjda «W »* 1 9 
(Z99 mm* 1.3 •*) D^M^«riodWn a, 



WO WW l » 
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* 

gotrocknet und das LfisungamHtrt am Rotaitontvafdampfar abdastilHtrt Oar 
RQekstand wird saulan-chromatographitch mrt Pantan : OS • 10 : 1 gtrainigt Man 
email 224 mg (1 .77 mmot, 77%) das Aldahvds als farblota Ruasigkart. 
AlJgemwna Datan: CeHuO. FQ • 126.20 g/mol 

Varbindung 2ft wird analog hargtftailt Aua 284 mg (2.00 mmol) 22ft amalt man 199 
mg (1.42 mmol. 71%) 2ft. 



Haratattung von 4: 




4 



wo mm » 
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Synthaas von Sagmarrt 4: 

M(f-Sutytdlm«tfiy IsityQoxy hpro panai 

Synthesa durch Monosilyliarung von 1,3-Propandtel und anaehiiaBenda Swam- 
Oxidation dot entstandenen 3-{^Butyidimetnyiailyi)oxyl-l -pro panel* . 

AJIgamaina Oaten: C9H20O2SI: FQ- 188.36; CAS-Nr. {89922-82-7] 

13C-NMR (100 MHZ. COQ3): d»202.05 (d). 57.42 (t). 48.58 (t). 25.82 (q). 18.23 (s), 

-5.43 (q) 

H(*8uty1dlmal!iyfslly1)oxy]^ 10 
Zu 443 mg Mg-Orahspanan (18.2 mmol) und 1.5 ml aba. THF untar N2 warden 0.2 
ml 2-Brompfopan gagabeft. so dad dia Reaktfon anspringt ES wird untar 
gatagentUchar KOhiung etna Ldaung von 1 .7 ml 2-Brompropan (insgaaamt 22 mmoO 
in 8 ml aba. THF tangsam rugatropft. bis aOa Mg-Spana gaisst sind. Zu dar noeh 
warman Miachung wird aina Lflsung von 2.882 g 1 (15.2 mmol) in 8 mi aba. THF 
gatropft Es wird 6 h bai RT garuhrt Oanach gibt man 25 ml gaa. NH4d-Lsg. zu dar 
Raaktionsldsung und laSt 10 Min. ruhran. Ota Miachung wird in 30 ml gas. NH4CI- 
Lsg. gagoasan und zwaimal mit Ethar axtrahiart Oia varai ni gtan org. Phasan 
wardan |a ainmai mit gas. NH 4 d-Ug. und gas. NaQ-Lsg. gawaschan. Man trocknat 
ubar MgSO* angt im Vakuum ain und raWgt flashchromatograpriisch 
(Etnar.Pantan ■ 1:8). 

Man arhalt 2.749 g 2 (11.9 mmol; 79% d. Th.) aia farblosaa 01. 
AJIgamaina Data* C 12 H2802Sfc FQ-230.43 

13c^jMR (100 MHZ. C0O3): d-147.10 (s). 1 10.39 (t). 75.21 (d). 62.17 (t), 38.79 (t), 
25.89 (q). 1 8.41 (s). -5.49 (q). -5.53 (q) 



wo 
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rr 1 - 

TBSO 01BS 
11 

7u ^ LMuoa voo 1.1T3 9 (4.83 mmol) (SVH(^-Butyk»n^«h««y)H- 

346 ma (6.28 mm* 1 .3 eq) (^-ButyWImWhylcWo^lan 

J^Sn Auftrt-tunoty-i-iti «Mt ~n 1.6439 (4.73 mmol. 98%) 11 

■ 

TBSO OTBS 

12 

~_ - «» «w M .78 «C du* -~ v«n 1 .810 9 (4« «-* 11 » ^ 

rrr^trc^n ~~ «o (*i, — i.- . 

(127 mmol, 70%) 12 • 



wo 
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0l«ttiyl^2Hn«ihyithl«zol^.ylHntthanphotphontt 




3J 



9 

P(OB), 



Dia Harstallung arfolgt ausganand vom litaraturbekanntan 4-Chk 
mathylthiazol analog dar Vorschrift fur 4-8rornmatriyi-2-mathylthii 
(50 mmol) 4-Chlorwnemyl-2H*atf»ylthiazol arhitt man 9,971 g (40 
DietnyH2wT^thytt«^ol^y!)vnemanphojpftcnat 



(*4*>^5-OHfa«vButyldimath^^ 
tMazot 1} 




0T88 



Zu ainar Idaung von 1,170 g (4.70 mmol) 0ia«nyH2wnatny<thiazoM.yi). 
m#thanpho«pnonat In 15 ml aoaoiutam THF wardan bai -78 'C 2,94 ml n-8\ 
Ldaung in Haxan) gatropft Man lift 45 min bai -78 'C ruhran und tropft dai 
langaam aina Ldaung von 1,135 g (3.27 mmol) 12 m 10 ml absotutam THF ; 
auf Raumtampar atur arwarman und rohrt nochl2hbaiRaurntamparatur. 0 
Raakttonsmiaehung wird mil 100 ml gaaittigtar NmCMdaung varsatzt und 
frtt ja 60 ml ©20 arirahiart Oia varainigtan Etharaxtrakta wardan mil gaait 
NaCH^aung g awaac ha n und ubar M0SO4 gatroefcnat Nacn Abdastilllaran 
LOaungtmittala im Vafcuum wird dar ROdcstand durcn eina Wasalgel-Sacila i 
Pantan/ Ofchtormathan (2:3) flasn<hromatographiart Man arhilt 1,090 g (2 
mmot75%)13. 



pcr/Dcrrmiii 
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thlaxol-4-y l)-P« nt - 4 - ,n " 1 "°' 

" 1 




Ena Lfiaung von 442 mg (1 .0 mend) 11***4 AcatonrtrH wird bai -20 C 
«o^2 mit 0.45 Z Ruorw^acstDftsaura (40 %) van** Na* Zuga^ vcn 
tropf^v^ mrto^o uoroWasatoaura (30 %) ruhrt man bai 0 

m ^na^^ 01. Raakttonsmiachung wird mit SO ml gttttfgftr 
^nTv«^ und vitm«l rrtt i. 80 ml B20 txtrahi art W vara**™ 
Etnartxtrakta wardan ubaf MgSO* gttrockntt Nadh am^ 
Ui.ungsmitirta Mi Vakuum dar ROckiiand dumb a«M 
i^Xmatographi^t Man tthtt 284 mg (0.87 mmol. < 



thlaroW-yO-panM^nal 11 




won/mm 
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rcT/Dcrwtiii 



(S;4^-H^f«r«utyf d!m«thyltilyloxy)-a-flwthyl-h«t«1 ,5-dltnyil- 
2-mathyMhlazol 1ft 




440 mg (1.06 mmoi, 1.GS aq) etntf Mlachung aquimolarar Mangan von Natriumamid 
und MathyttripnarTyipnoaptorwumbromid wardan 30 frtn M Raumtamparatur in 4,0 
mi absolutam THF gtriShrt Man fugt tin* Uaung von 185 mg (0.S7 mmoO U In 5,0 
mi absoiutam THF hinzu. ruhit nocn 20 min, varaatzt frit 20 ml gaaattkjtar NaHCOa* 
Loaung und axtraWart viannal mit ja 30 mi B20. Dia varainigtan Emaraxtrakta 
wardan uber MgS04 gatrocknat Nach AbdaatiiMaran daa Loaungamrttala im Vakuum 
wird dar ROckstand dureh eina Kiaaalgat-Sauia mit Pantan/BaO (20:1) tlaan- 
chfomatographiart. Man art aft 1 51 mg (0.47 mmoi. 83%) 13, 



2-MathyM -(2wnathy>thlazol-4-yl)-naxa-1 ^-dian-3-ol £ 



1.18 mi (1.18 mmoi. ZS aq) ainar Hi TBAF-Lflaung in THF waidan in 10 ml 
abaoiutam THF 20 min m* aWviartam Molaiab 4A bai Raumtamparatur garuhit urn 
raatfcnaa Waaaar dar TBAF-Ldaung zu bmdan. Zu dar raauWarandan waaaanYaian 
TBAF-Lflaung wirdbai «78 *C tropfanwataa aina Lflaung von 151 mg (0.47 mmoi) H 
gagaban. Man laSt tangaam untar Rflhran auf Raumtamparatur arwamian und 
hydreiytiajt mK 50 ml gaaartgtar NHaCWAung. warm 
dui u iichk^ichfomatographiach in dar Loaung Auagangavarbindung iftnteht mahf 
nachzuwataan tot Es wW draimaJ mil ja SO ml EfcO axtraiiiait Nach dam Trocicnan 
Obar MgS04 wird daa Lbaungamfttal antfamt Ouich Raan<hromatographi«cha 
Rainkjung rrtt Pantan/BaO (20ti)amllt man 97 mg (0.465 mmoi. 99%) 1 • 




3 



4 
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Die Oarttoikingan von Vorbindungtn dtr allgamtintn Formal 4a 




OB 

(B ttaht fQr Bonzyk p-Mathoxybonryk Tttrahydropyranyl- odor tino 
SByiachuttgruppo; z. B. Triaikyt- odor Olaiyfcaflcyl-tir/iachutzgrupptn. inabtsondtro 

test-ButyWimetftYh TrimtthYlailYt- und OlphonyMort-butyWIylgruppon) 
artblgtaua 




OH 



dureh Anwondung konvontiontllor Senutzoruppontoehnik dor Vtrathtrung, sitho 

m eh (Q. s JUnxsf. A. Limbarg, 0. M. B6rm €ftan% Syr. J. 1999, 2, 1477). 



Daratallung von 8 und Vtrbindungtn dor altgtmaintn Formol 9a 

§t t^-^JMHMtnvH1 J)dloxaiw4wn-6^wo^oxy-2,4,6^mttrn> 

und90*10 R #fv4^fi ft uutt 

(4«t^4RWt)4K2>dlmathYH1 ^dJoxafM^n^hydroxy-2,4,6, 1 0-tttrmmtttiyl. 



A 



9 R«H 

5a R»Ma 



C H. Haatfwocfc, C T. Buaa, W. A, Motchlck, M. C Plnung, J. E. Sohn, J. Lampa 
J, Org. Cham 1990, 43, 1066 

ZU oinar Lfiaung von 1 53 mg (1 .509 mm* 0.96aq.)ln1.5mlTHFwardanbalO*C 
943 Mikroittar (1 .509 mmoi 0.99 aq.) oinar 1 .9 M Lfiaung von n-BuU In Haxan 
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getropft und 30 Mlnutan garuhrt, bevor dann tuf -78*C haruntargekuhrt wird. Nun 
wardan 330 mg (1.540 mmol. 1 eq.) (S)-2-(2^-Oimathyi-{1 ,3]dioxan-4-y1)-2-m«thyt- 
pantan-3-on 2 , gaieat in 1 mi THF iangaam zugttropft. Oit Losung wird 1 h bai • 
78*C gtnjhrt AnachilaSand wardan 194 mg (1.540 mmoi, laq.) (S)-2-Matriy1-riept-6- 
enal 2 ajgatropft und 45 Minuttn bai -78*0 gartihrt Dia fiaakttonsioaung wird durcft 
Zugaba von gaaftttlgtar NKUCI-Lfisung gaqutneht undauf RT erwirmt Die wiBrtgt 
Phaaa wird mit Ethar axtraWart, dia varainigtan organiaehan Phaaan wardan ubar 
MgSOa gatreeknat und daa LAtungamittai am Rotationtvardampfar abdaatilliart Oar 
Rflekstand wird laulanchromatographiacri mit Pantan : Diathytathar -3:1 garainigt 
Man trhalt 369 mg (1 .084 mmoi, 70%) daa Aidolprodukta ft alt farbiosaa 01. 
AHgamaina Oatart: C20H36O4 . FQ > 340.50 g/mol 
Varbindung sjwird analog hargattaitt Aua 238 mg (1.70 mmol) 2&arhAlt man 
386 mg (1.09 mmol. 64%) Si . 



(3S.6R, 76, 6S>1 ,3,7-Trirrydroxy<4,4 t 6>talrajnathyMridac-1 2-«n-6-on ft 

und (33, SR. 75, 8S>1 ^,7-Trihydroxy^,4,M, 1 2-pantamtthyi-trid«c1 2-an-5-on 



6 R«H 

Sa R-Ma 



LA. Paquatta, 0. R. Sauar, 0. a Ctaary, M. A. Kinaalla, C. M. Biackwail. L Q. 
Andarson J. Am. Cfmrt Soc 1 992. 114, 7375-7387. Etna Lotting von 100 mg 
(0.294 mmol) daa Aldolprodukti fin 14 ml MaOH wird rnll 98 mg (0.378 mmol, 1 .3 
aq.) PPT3 vartatzt 36 h bai RT garuhrt und dam durch dia Zugaba von 33 Tropfan 
ga attt kjt a r fill IHT) I flaung gtrrjtmrffl Pft Mlachung wird am Rot ation* 
var dam pftr tlngaangt und dar ROckatand in Emar atrfganomman. Ea wird mit 
gaatttkjtar NaO-Loaung gawaachan und dia wiBrlga Phaaa mit Emar txtrahiart Oia 
vara ini gtan organiaehan Phaaan wardan ubar MgS04 gatreeknat und daa 
Loaungamittai am Fwtatkxwvardampfar abdattiOIart Oar ROekttand wild 
saularKftfomatograpNaeh mit Dlathylathar garainigt Manama* 78 mg (0.260 mmoi. 

86%) daa Triola ftala tubtoaaa Ot 
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Allgamaina Oatan: C17H32 
Vacbindung flawird an » i0 9 
mg (0.246 mmol, 91%) fit . 



(33, 6R, 73, 88)-1.3 t 74 , rHI»rt«utytdlmtthylsllyloxyH.M>ti 
12-an*-on I und (33, 6R, 73, 6SM AT.TrHHf«utyldlmtttiy». 
4A6Jf12-ptntunttliyl-trtdte*12-tn4-on 71 




7 R-H 

7a R-Ma 



Yuanwai Chan. Rarra Vogai. J. Org. Crtam. 1994. 59. 2487-2496 

2u ainar auf -7a^C gaWhltan loaung von 228 mg (0.749mmoO <*•• ™ola ft in 1 3 mJ 

CH202 wwdan Langaam 963 mg (8.99 mm* 12 a*) 2.6^Wln und 11 88 mg (4.49 

mmol. 6aq.) t^ri^^^^~*~"^ 
Minutan bai -78*0 und 3 h bai 0*C nuhran und quancht mit gaaattigtar NaHCO* 
Loaung. Oto waflrtga Phaaa wird mil CH2CI2 axtrahiart Ola varalnigtan organiachan 
PhiiMn wardan Obar M9SO4 gtrocknat und da. Lfiaiinganuttal am 

Rot*^an*mp*r abdaatflaart Dar R0 ^^ fl f J ^r^^%Td^ 
: oiattytamar - 30 : 1 garaWgt Man arhalt 462 mg (0.719 mmol, 96%) daa 

trtatyttartan ProduM»Ialt fwbloaat 01 
AiaanMina Datan: C36H74O4SI3 . FQ - 643.22 g/mot 

mg (0.644 mmoi, 99%) Zl,. 
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i 

i 



K^^n ft und (38. SR. 73, 8SW 

,!Zuwi^*^4.6,8.i2*in^ * 




8 R-H 

8a R-Mo 



K. C Nlcelaau. K. R R«ddy, a SkokotM, F. Stto. X.-Y. Xiao 
i IT e£m Soft 1992. f f 4, 7938. Bm U»ung von 156 mg (0.243 mmot) dor 

trisiiylieitwr v ^~^^^ tef ^ (0 .0485 mmot. 0.2 ea) addlort Naeh 5 h 
Ruhron M 0*C wM dureh *• Zugabo von gotfttigttr NaH(X)3-Lo«u^gj^maTL 

D^fl^oWM wild mil CH2Q2 «Whl«t «• ^^^^^T 
Dlo wAflngo rnw . ^ ijsungsmm* am Rotattontvordampfor 

^^^^^^^ «* p «™ ■■ ■ 

ma «J.188 mmot, 80%) &&• 



OTIS 



99 R«MO 



E.J.Coray.Q- **** W, *^£C5m * OMF ««*n M 90 
2371 mg (MO 



W0 9M»4f 
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Ruckstand wird saUanchromato-graphiach mil Pantan : DItthyltthtr -2:1 
gertinigt Man erhfttt 247 mg (0.455 mmol, 79%) dar Saura i ala tarbloaaa 01. 
Allgamaina Oatan: CggHseOsSfc , PG - 542.94 g/moU Varbindung fa wird analog 
hergastalit Aua 320 mg (0.590 mmol) fit arhtt man 273 mg (0.490 mmol. 83%) 



(3S,6R7S,8S)^7^War«utyWlmathylal 

12-anaaura-fl S>1 -{(EM HnathyW^^thyWhtol^l)^^ 

trtdac-1 2-anaaurH1 SM -t(fiM ™thyW^athyl^Iaxol^^ 
anyMatar 1ZE 



1T R«H 
17t R«M« 



O OTBSD 



von 148 mg (0.288 mmoO Siur.8. 56 mg (0-268 mnoO Altehol ±^ « 

^J^tTSSlU. n* «WB20 (20:1) MM «7 n, (0.214 
aqufanolaran Manga ±achilt man 166 mg (0.222 mmol, 74%) HE- 
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* 

K$0«iialhyW^nall»y*^la»l-^^ 

11 una 

ma*yMH<a*1-«"««^^ fl ^^ 
an-2,6-dlon Jfe _ 



18 R-H O OTBO 



168 RaMa 

Sna Ar-gaatttfgta Loaung von 49.3 mg (a0671 mmoi) dta Estara UJn 33,5 ml 
m*3.3mg(6 mot-%) OaIPu«CHPh](PCy3)2 (Cy-CyotohaxyO 16 h untar tin«r 

O^L^ das RQcKatandaa mil Pantan/EfcO (20:1) wardan 44 mg (0.0630 
^ g4 % y ^ ysffeinrfung J&alt 1:1- Q«ntoch mit sainam Slaomaran amaJtan. 
• 48.0 mg (0.068 mm* 68%) ainaa Gamiachaa aua lHund Minim *ltomaran 
wwdan analog aua 74,6 mg (0.100 mmoO JZ&titialton. 

fCpottiBon 0") 



1§ *** °Y^2Ta 

188 R-M« O OH 0 



ana Lflauna von 35.3 mg (0.06 mmo01I(2&<*"** 1:1) m 2.4 ml 
^^(1 :l)2b-0-C tropin ^^TT^" 



wu www PCT/D C97A01 1 1 
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Haxafluorotdasaiaaura (30 %) rOlvt man 17 h bai Raumtamparatur. Oia 
RaaJctionamiachung wifdmiMOmi gaaitfgtar NaHC03-Lflaung varaatzt und draimai 
mm ja 20 ml B20 axtrahiart Ola varainigtan Emaraxtrakta wardan ubar MgS04 
gatrocknat Nacn AbdaatUIiaran daa Lfiaungamittaia Im Vaicuum wird dar RQckstand 
durch aina Waaaigal-Saula mit B20 flaatvchromatographian Man erhaJt 16,5 mg 
(0.0325 mmol, 65%) tfaia 1 :1-2£Garrfach. 

* 20,7 mg (0.042 mmol, 70%) 1ft (aJa Z&Gamiach) wardan analog aua 43,2 mg 
(0.06 mmoO lit arhaltan. 



Epothllon A 1 und *Cpothllon B U 




1aR-Ma 



Bna LAaung von 14,3 mg (0.03 mmol) li(1:1-2£Gamiach) in 2,5 ml CH2CI2 wird 
bai 

-35 "C untar ROhran tropfanwalaa mil 0,36 ml (0.035 mmol. 1.2 aq) ainar frtsch 
hargaatalltan Lfiaung von DlmatnyidJojdran in Acaton varaatzL Man ruhrt 2 h bai -35 
*C, varaatzt dam mil 5 ml ainar 10%igan wiBrigan Lfiaung von Baan(ll)-«utfat und 
axtrahtart draknal mtjt 10 ml CHaCfe Nach AbdaatHBaran daa Loaungamitiaia im 
Vakuum wird dar ROckatand durch aina Kaaalgai-Siula mit EfeO ftaah- 
chromatographiart Man arttilt 7,1 mg (0.0144 mmol, 48%) EpotnOon A. 
* W mg (O01 23 mmol, 41 %) EpothKon B wardan analog aua 1 4,8 mg (0.03 mmol) 

tfftarhaltan. 



Ola Erftndung batttffi auch Staraoiaomara dar Varbindungan gami8 dar 
Anaprucna, wia diaaa ubfcharwaiaa innarhaib dar Synthaaa anfaSaa 



WO 9*000 
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*t=ST AVAILABLE COPY Ptttntansprfehe 



1 .) Verfahren zur Herstollung von EpHholon A Oder B dor allgomoinon Formoi 1 




..**OH 



OH O 



wortn R.Weosorstoff (A) odor oino Mothytgnjppo (B) bodouton, 

dadurch gokonnzotehnot, dad 

•in Thiazolalkyidion-oJkohol-dorivat dor Formoi 4 



OH 



mit oinor Corbonoiuro dor ollgomoinon Formoi oo 




OB 0 OB 



worm B- Bonzyh TofthydropynnyW und/odor otno Silyltehutzanjppo(n) und 
FUWooserstoff odor Methyl 



35 

dif ift ^ OatomaaMhaa. in Gaganwart 

EdatmataJOciiaJytatora rlnggaacftloaaan, gagaoananfaila dia Hydroxylachutzgnjppen 
gaapaltan warden, die ntu entstandene Doppeibindung epoddlert wird und 
gegebenerttaila die Hydroxyiechutzgnjppen gaapaltan warden. 



2.) Deeaxy-epothJIone gemiS aDgemeiner Formal 18a 



R 




worfn B- Waaaerstoff. 8enzyk p-Methoxybenzyk Tetrahydropyranyt. und/odar 
eine SH ytachu tt yu ppa(n) und 
nmrrmmtmii Oder Meinyi 
bedouten, 

3. ) 2-(Z2-Otmetf»yH1 ,3}dkwan^yO-2-ff>athyH)antan^-on 2 

4. ) 24*etfiyl-6-neptenaJ 3 




BOUCHTIGTZS 1LATT (UCIL »1) 



wo 
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5.) 2.6-Dimethyt-6-heptenal 3a 



fcr/ocr/ooni 




BEST AVAILABLE COPY 



6.) Verbindungen der aMgtm*n«n Form* 




O ob O OB 



b«deuttru 



and di« Btdtulung von B im MoitWii untej 



7.) v«bindungtn d«r tUgtmdntn Form* 4« 




OB 



un dtc an» V> n Jl 



9) 



COPYlNTERNATlONAL SEARCH REPORT 



PCT/OE 97/60111 



tpct^eTMlSloT* CoJcW/21 C07D319/e6 C070277/24 C07C59/01 



T raw imawoub 
1PC~S C870" 



coocyMfxn 




ACC.CHEH.R6S.. 

vol. 28. 1995* 
pins 446-452. XPOO203S670 
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above compounds except (DDHTU) and (VIII) [sic; the phrasing of the 

claims is ambiguous]. 

(I) are known from DE 4138042. 

USE - (I) have taxol-like activity and are of potential use in 
cancer therapy. 
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B10-C04D;B14-H01 
Chemical Fragment Codes (M2): 
*01 * A544 A910 A940 A970 B515 C017 C100 C710 C720 M41 1 M730 M903 Q421 
•02* D015 D016 D030 D160 F012 F014 F710 H4 H402 H422 H7 H721 H8 J5 J522 
L9L942M1 M126 M133 M2I0M211 M240 M283 M315M321 M331 M342 M412 
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M5 1 1 M521 M530 M540 M720 M800 M903 M904 N209 N213 N241 N24? m->m 
N282 N305 N306 N309 N313 N341 N342 N362 N441 N480 N5 1 1 N512 pIvT 
9817-35801-P 40014 WI,WKTO3 

•03* B614 B71 1 B712 B720 B743 B744 B831 B832 F012 F013 F014 F015 F016 
F017 F019 F123 F130 F199 F710 G010 G013 G019 G100 H401 H402 H421 
H422 H521 H522 H541 H542 H7 H721 J5 J522 L9 L942 Ml M126 M129 M133 
M141 M149 M210 M21 1 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 
M224 M225 M226 M231 M232 M233 M240 M250 M272 M281 M282 M283 M3 1 1 
M313 M321 M322 M331 M342 M373 M391 M392 M411 M413 M510 M522 M523 
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M903 M904 98 17-35804-N 40014 00561 00262 
Ring Index Numbers: : 400 1 4; 0056 1 ; 00262 

Generic Compound Numbers: 9817-35801-P; 9817-35802-N: 9817-35805-N; 
9817-35806-N; 9817-35803-N; 98 17-35804-N 
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